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はじめに
　うつ病は，憂うつな気分変調を主症状とする精神
疾患で，今日増加の一途を辿っている．その病像も
軽症，重症から，難治・遷延性と極めて多岐にわた
っている．他方，うつ病の病態に関しては，神経化
学，神経薬理，神経生理等の発展にもかかわらず，
その本態は不明である．その背景には，特にうつ病
については異種性の問題があり，診断基準について
も，ICD－10，　DMS－III－RやRDCを用いた研究が
導入されている．本稿ではアミン仮説，アミン受容
体仮説，うつ病治療薬の作用機序，セカンドメッセ
ンジャー平衡説などについて概説し，更に著者が最
近行ったうつ病の血漿アミノ酸についても報告す
る．
モノアミン仮説
　うつ病の病因解明は薬剤の副作用の気づきから始
まった．1952年，抗結核薬でモノアミン酸化酵素阻
害作用をもつイプロナイアジドの服用者に，副作用
として精神賦活作用が認められた．1956年にはモノ
アミンを枯渇させる降圧剤レセルピンの服用者にう
つ状態が認められることが報告され，その作用機序
が注目された．1960年代になり，三環系抗うっ薬な
どの開発に伴い，モノアミン仮説が登場した．うつ
病のルノアドレナリン（NA）低下，及びセロトニン
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（5－HT）低下仮説は，およそ次の根拠に基づくもの
である1）2）3）．①レセルピンやテトラベナジンは，モ
ノアミンを枯渇させ，うっ状態を惹起させる．②モ
ノアミン酸化酵素（MAO）阻害剤に抗うっ効果があ
る．③三環抗うつ薬のモノアミン再とり込み阻害用
によるシナプス間隙のモノアミン利用充進．④うっ
病尿中のMHPGの低下，5－HIAAの低下．⑤セロ
トニンの前駆物質である5－HTPの抗うつ効果．そ
の後も，うつ病の尿，血液，髄液を対象にモノアミ
ン代謝に関する研究が精力的になされた．とくに臨
床との関係で注目される報告を述べる．Muscettola
ら4）は躁うつ病の尿中のMHPGを継続的に測定
し，躁病期に高く，うつ病期に低く，夜間に低いと
いう二日リズムを報告した．Schildkrautら5）は尿
中MHPG，　VMA，　NMN，　NM，　NAを測定して
depressive－type　scoreを算出することによって，双
極内因うつ病と単極非内因うつ病を区別しうると言
う．Maasら6）は，うっ病者のなかで尿中MHPGの
低いものがイミプラミンに良く反応し，そのような
場合には治療とともに，尿中MHPGが増加すると
報告している．また尿中MHPGとセロトニンの代
謝産物である髄液5－HIAAを組み合わせることに
よって，うつ病をセロトニン欠乏型とNA欠乏型に
分類を試みている．Prangeら7）は躁うっ病では素質
的に5－HT活性の低下があり，NA増加で躁病に，
NAの低下で，うつ病になるという仮説を発表して，
5－HTとCAの相互作用が重要であることを強調し
た．Asbergら8）は髄液5－HIAAの低いうつ病では
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表1抗うつ薬長期投与による受容体感受性の変化
薬理作用による NA刺激 受容体結合能
抗うつ薬の分類 cAMP蓄積 β α2 5－HT2
NA取り込み阻害 ↓ ↓ ↓ 0↓
NA．5－HT取り込み阻害 ↓ ↓ ↓0 0↓
5¶T取り込み阻害 ↓0 0↓ 0 ↓
α2一受容体アンタゴニスト ↓0 ↓ ↓ 一
β一受容体アゴニスト ↓ ↓ 一 0
イプリンドール，ミアンセリン ↓ 0↓ 0 ↓
MAO阻害剤 ↓ ↓ ↓ ↓
電気けいれん療法 ↓ ↓ ↓ ↑
↑；上昇，↓；低下，0；変化なし，一；報告なし（HeningerとCharney　1987）
自殺企図が多く，激しい手段を選ぶ傾向があるとい
う．またprobenecidによる5－HIAAの低い状態が
続いているような時は，うつ病の再発が高いとして
いる．Goodwinら9）は，　probenecid投与後の髄液
中5－HIAAと同時に，尿中NA代謝物産MHPG
を測定して，髄液5－HIAA高値．尿MHPG低値群
と髄液5－HIAA低値．尿MHPG高値群とに分ける
ことが出来ることを示した．しかしモノアミン仮説
では説明しにくい矛盾点が指摘されるようになっ
た．前に述べた仮説では①についてはレセルピンで
MAを減らしても，誰もがうつ病になるわけではな
い．③についてもモノアミン再取り込み阻害作用を
もつコカインやアンフェタミン類は，抗うつ作用を
もたない．クロルプロマジンはイミプラミンとほぼ
同程度のNA再取り込み阻害作用をもつが，抗うっ
作用はみとめられない．③についても抗うつ薬のモ
ノアミン再取り込み阻害作用と，臨床的に抗うっ効
果が発揮されるまでに1－2週間の時間のずれがあ
る．臨床効果が確認されている抗うつ薬であるミア
ンセリン，セチプリンにはいずれもモノアミン再取
り込み作用やMAO阻害作用がない．⑤について
も，5－HTPなどの前駆物質にかならずしも臨床効
果がない，などである．
受容体仮説
　以上述べたように，いわゆるモノアミン仮説だけ
では，うつ病の生化学的基盤を説明するにはいくつ
かの矛盾点や根拠不明な点が多い．そこに受容体仮
説が登場した．ところで受容体は，微量の神経伝達
物質の放出の増減を敏感に反映する．もし神経伝達
物質の放出が増加すれば受容体は占拠されて減少し
（down　regulation），放出が長時間低下すれば受容体
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うつ病のレセプター過感受性仮説
は増加（up　regulation）するので，シナプスの機能
変化を敏感に反映する．1970年代後半より受容体結
合研究が盛んに行われるようになった．既に1974
年，Segalら10）は受容体仮説を報告．　Vetulaniと
Sulser11）は動物に抗うつ薬を反復投与することに
より，脳のアドレナリン受容体の数の減少（down
regulation）を証明した．この現象は臨床効果の出現
する時期にはほぼ一致して出現し，抗うつ薬の急性
薬理作用よりも慢性投与後の変化が，より治療効果
に関与していることを示している．表1に各種抗う
つ薬や電気痙攣療法後の受容体機能の変化を纏め
た12）．これら抗うつ薬と受容体の所見から，うつ病の
受容体に逆の変化，つまりうつ病では生来的にシナ
プス前神経細胞からアミン放出の経過と，それに対
応して，シナプス後神経細胞のsupersensitiveityが
あり，普段は少ないアミンの放出でも受容体の数は
増加していると想像される．この状態にストレスが
加わり，急激に多数のアミンが放出されると，シナ
プス後神経細胞が過度に刺激されることになる．以
上のようにアミンの機能異常を考えたのがアミン受
容体仮説である13）14）（図1）．また自殺者の死後脳に
おいてもβ受容体や5－HT2受容体の増加が報告さ
れ，うつ病のモノアミン受容体機能：充進仮説が支持
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された．しかし幾つかの間題も提起されている．
受容体仮説の問題点
　①IprindoleやtrazodoneのようなNA再取り
み阻害能およびMAO阻害能をもたない抗うっ藥
の反復投与でもβ受容体のdown　regulationがお
こる．しかしiprindolでは，生体内でdesmetyliprin－
do1に代謝されることによって，　NA再取り込み阻
害作用が発現する可能性がある15）．②逆にα2受容
体遮断を介してNA放出するmianserinではβ受
容体は減少しない．また選択的なNA再取り込み阻
害薬のnisoxetineなどの反復投与によってもβ受
容体数は減少しない．抗うつ効果のない　am－
phetamineやchlorpromzineによりβ受容体の
down　regulationがおこる．つまりβ受容体の
down　regulationはすべての抗うつ薬に全く共通し
た所見ではない．③抗うつ薬のmaprotilineでは5
－HT2受容体のdown　regulationは起こらない．ま
た最近，選択的に5－HT再取り込み阻害作用のみを
有する抗うつ薬（SSRI）であるfluvoxamineでも
5－HT2受容体のdown　regulationは起こらない．
更に，milnacipranはNAと5－HTの再取り込み
阻害作用を有するが，β受容体や5－HT2のdown
regulationはいずれも生じないと言う．かくてβ受
容体の発現について，必ずしもNA面取り込み阻害
作用によるシナプス間隙のNA利用度の増加のみ
が一義的に関与しているとも考えられない15）．④電
気痙攣療法ではβdown　regulationはおこるが5－
HT2受容体はup　regulationである．⑤一連の受
容体変化はラットに基づく動物実験であること等で
ある．最近，うつ病者のリンパ球β受容体機能は正
常者より低いことが報告されているが16），抗うつ薬
の連続投与により，また電撃療法により上昇し，回
復するのは一面理にかなっている．しかしラットの
脳に基づく受容体の変化とは反対の結果である．今
後受容体の変化のみに限定せず，受容体間の相互作
用，細胞内伝達係の機能変化を含めた総合的研究が
のぞまれる．抗うつ薬のG蛋白への作用，β結合部
位とG蛋白とのcoupling，リン酸化システム系へ
の作用機序，更にはcAMPやDA，　IP3などセカン
ドメッセンジャー間のcross　talkおよびうつ病にお
ける当該部位の機能障害の有無の解明が期待され
る．またβ受容体，5－HT受容体およびそれぞれの
ニュウロン系との相互作用の解明も重要である．古
くは，1つの神経終末からはただ1種の伝達物質の
みが放出される（Daleの法則）と考えられていた．
しかし，CAやACHを含有する貯蔵溢出（シナプ
ス小胞）にはadenosine　triphosphate（ATP）が存
在することが知られるようになった．刺激によって
シナプス間隙にCAやACHが放出されると同時
に，ATPも放出される．最近，神経ペプチドと古典
型的神経伝達物質との共存が知られるようになっ
た．神経伝達物質が受容体に結合したのち，G蛋白，
イノシトールリン脂質，cyclic　AMP，　cyclic　GMP，
プロテインキナーゼCなどを介して複雑な機構に
より情報を神経細胞内に伝える．このような観点を
踏まえ，いくつかの仮説が述べられている．
　セカンドメセンジャー平衡障害仮説Wachte117）
は，セカンドメセンジャー平衡障害として次のよう
に述べている．正常状態では後シナプスでのcAMP
系とIP3－DG系は平衡がとれている．うつ病ではこ
の平衡が崩れ，AC系の機能低下，またPLC系の
充進でうつ病となる．AC系の機能低下とは①前シ
ナプスのモノアミン代謝回転の低下，②後シナプス
受容体感受性の低下，③Gsへの結合の減少，　Giへ
結合の増加，④AC活性の低下，⑤PDEの活性
増加，⑥cAMPキナーゼの活性低下などの原因に
より起こる．PLC系の機能試論とは①アセチルコ
リン系前シナプスの代謝回転の千進，②後シナプス
での受容体感受性の充進，③GPへの結合の増加，
④PLC活性の充進，⑤CaMキナーゼ活性の充進，
⑥Cキナーゼ活性の充進などの原因により起こる．
この平衡が右に傾くとうつ病に，左に傾くと躁病が
起こるという説である．リチウムが，5－HT受容体
およびIP代謝にかかわる酵素を阻害する最近の知
見はこの仮説を一部支持している．
　Sulserの仮説18）彼は5－HT，糖質コルチコイド
受容体がNE系細胞内に共存し，β受容体制御機構
にこれら受容体が関与し，最終機構としてはキナー
ゼによるβ受容体蛋白のリン酸化が考えられ，NE，
5－HT，ステロイド受容体の制御機構についての分
子生物学的研究がうつ病の謎を解く可能性があると
している．
　Willnerの仮説19），うつ病を報酬系障害が基本の
内因性と，環境反応性で不安，攻撃性の強い反応性
の2つのタイプに分けた．内因性はACHとNAの
アンバランスが生来性にあり，ACH優位になりが
ちである．ストレス誘因として，そのアンバランス
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がさらに極端になる．これは悪循環をうみ，うつ病
は長引くがホメオスタシス機能によりNEが反発
すると躁転ずる．反応性は5－HTとGABAの低下
を主体とする．全体としてモノアミン機能低下，
ACHの充進が強調される．
　SieverとDavisの調整不全仮説20）うつ病では生
来NE系神経のS／N比調整不全が存在し，その一
部はα2受容体によるNE遊離抑制が不十分なの
で，ある時期はNEが過剰となり，過覚醒状態が生
じ，段階が進むとNEの枯渇がおこって活動性が低
下する．そして経過に応じて，生体の急性ストレス
の反応性や慢性ストレスの順応という視点から研究
を進める事の必要性を強調している．
うつ病の血漿遊離アミノ酸
　ノルアドレナリンおよびセロトニンの前駆物質で
あるtyrosineおよびtryptophaneの血中濃度が，
うつ病で低下，また血漿Tyr比　｛Tyr／Val＋Ile＋
Leu十Tyr十Phe）｝，Trp比　　｛Trp／Va1十Ile十
Leu＋Tyr＋Phe）｝の低下が抗うつ薬により増加
し，治療反応性を知るためのマーカーとなりうる可
能性が示唆されている21）．著者が最近行った60名の
うつ病の25種類の血漿アミノ酸によると，女性では
tyrosine濃度は有意に低下したが，男性での
tyrosineの低下は認められなかった．　tryptophane
では男女ともその低下は認められなかった．男女と
も，必須アミノ酸の低下，男子うつ病では
glutamine，　methionine，　leucine，　tyrosine，　lysine
の低下，女子うつ病ではこれに加えて，threonine，
serine，　asparagine，　a－ABA，　phenylalanine，　his－
tidine，　arginineの低下があり，女子において濃度の
低下が顕著であった．考察，その他については原著
を参照されたい22）．
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